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RIASSUNTO 
 
Parole chiave: cane, gatto, immunoistochimica, p63, tumori mammari 
La proteina p63 è un fattore di trascrizione appartenente alla famiglia della proteina  
oncosoppressiva p53. In immunoistochimica, viene utilizzata comunemente come marker per 
le cellule mioepiteliali nei tumori mammari della specie umana e, più recentemente , in quelli 
delle specie canina.  Esistono pareri contrastanti riguardo al ruolo di questa proteina nelle 
patologie neoplastiche, essendo considerata, da alcuni autori, responsabile dell’aumento 
dell’invasività e del potere metastatico e  da altri, invece, come proteina in grado, come la 
p53, di attivare l’apoptosi cellulare, riducendo così l’aggressività della neoplasia. Questo 
studio si propone, quindi, di valutare ulteriormente il ruolo di tale proteina nei tumori 
mammari canini e felini. Sono stati presi in esame 30 casi di tumore mammario di cane e 18 
casi di tumore mammario di gatto, i quali sono stati sottoposti ad indagine 
immunoistochimica per la valutazione dell’espressione della proteina p63. Nella specie 
canina, sono risultati positivi il tessuto sano, l’iperplasia, gli adenomi e i carcinomi dalla 
prognosi migliore, mentre sono risultati negativi i carcinomi dalla prognosi infausta.  È  stata 
riscontrata una  correlazione positiva (p< 0.01) tra  l’espressione della p63 e il grado 
istologico dei carcinomi e tra l’espressione della stessa e la sopravvivenza dei soggetti. Per 
quanto riguarda la specie felina, sono risultati positivi 3/18 carcinomi (17%), ma non si sono 
osservate differenze statisticamente significative tra l’espressione della p63 e i vari parametri 
presi in considerazione.   Alla luce dei dati ottenuti, soprattutto per quanto riguarda la specie 
canina, la proteina p63 sembra associata a forme neoplastiche meno aggressive. 
 
 
 
SUMMARY 
 
Key Words: breast tumors, cat, dog, immunohistochemistry,  p63 
The p63 protein is a transcription factor that belongs to the family of the oncosoppressive p53  
protein. In immunohistochemistry it is normally employed as marker for myoepithelial cells in 
human breast cancer and, more recently, in canine mammary tumors. Many discordant 
opinions exist regard the role of this protein in neoplastic pathology. In fact, it is considered, 
by some authors, involved in the increasing of invasiveness and metastatic progression. 
Otherwise other studies show that this protein, as p53, can induce apoptosis, causing the 
decreasing of the tumor malignancy. The purpose of our study was to further evaluate the role 
of p63 protein as a malignancy marker in canine and feline mammary tumors. The protein 
expression in 30 canine and 18 feline mammary tumors were assessed by 
immunohistochemistry. In the canine samples, the normal tissue, hyperplasias, adenomas, 
and well differentiated carcinomas had a positive response. Otherwise carcinomas with worse 
prognosis had a negative result. There was a positive correlation (p<0.01) between the p63 
expression and the carcinoma histological grade as well as between the p63 expression and 
the dogs overall survival. In the feline samples 3/18 carcinomas (17%) were positive but there 
were no significant difference between the p63 expression and the parameters considered. In 
conclusion, expecially in the canine samples, p63 protein seems to be correlated to a less 
aggressive behavior.  
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ANATOMIA DELLA GHIANDOLA MAMMARIA 
 
Le ghiandole mammarie sono particolari ghiandole della cute, specializzate 
nella produzione di latte e caratteristiche dei mammiferi. A seconda della 
specie, le ghiandole mammarie sono riunite in un numero vario di unità 
mammarie, o complessi mammari, che sono ancorati alla parete ventrale del 
tronco, su entrambi i lati, parallelamente alla linea mediana. Ogni complesso 
mammario, costituito da una o più ghiandole mammarie, viene indicato 
comunemente come mammella, anche se questo termine dovrebbe essere 
impiegato per indicare l'insieme delle ghiandole mammarie di un complesso 
mammario e della cute con i suoi annessi che la ricopre. Da un punto di vista 
microscopico, la ghiandola mammaria è una ghiandola sudoripara modificata, 
esocrina, tubulo-alveolare composta. (KÖnig e Bragulla, 2002) Nella struttura 
della mammella si distinguono: la cute, il sottocutaneo, la fascia, il capezzolo 
e il corpo ghiandolare. Quest'ultimo comprende le ghiandole mammarie e una 
discreta quantità di tessuto adiposo. La cute che riveste la mammella è delicata 
e fornita di peli radi e sottili. Tranne che nella zona del capezzolo, può essere 
sollevata in piccole pliche in quanto sovrasta una ben sviluppata tela 
sottocutanea. Possiede un discreto numero di ghiandole sudoripare e sebacee il 
cui secreto le conferisce una certa untuosità. Nella tela sottocutanea corrono 
numerosi vasi sanguiferi; dei più voluminosi, specialmente nella femmina in 
lattazione, è spesso possibile apprezzare il decorso in superficie. Il capezzolo è 
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una struttura conico-cilindrica di lunghezza piuttosto varia a seconda della 
specie. Al suo apice appare traforato da uno o più pori lattiferi che 
rappresentano la terminazione di altrettanti dotti papillari, ultimo tratto del 
sistema di dotti escretori delle ghiandole mammarie. Nel capezzolo i dotti 
papillari sono compresi in tessuto connettivo ben vascolarizzato che contiene 
anche fibrocellule muscolari lisce. Queste ultime costituiscono a livello del 
derma uno strato quasi continuo per cui contraendosi possono determinare 
variazioni nella forma del capezzolo utili alla suzione. Il corpo ghiandolare 
della mammella è accolto nella tela sottocutanea ed è in rapporto con la fascia 
profonda del tronco. Questa si interpone tra la base della mammella e la fascia 
dei muscoli sovrastanti. Ai lati di ciascun corpo ghiandolare la fascia dà 
origine a due propaggini laminari che, scendendo verticalmente, si portano 
verso il capezzolo. La fascia è particolarmente ricca di fibre elastiche. ( 
Pelagalli e Botte, 1999) Il corpo ghiandolare è costituito da parenchima 
ghiandolare, adibito alla produzione e alla secrezione del latte, e dalle vie di 
escrezione nel tessuto connettivo interparenchimale (interstizio). Nel 
parenchima ghiandolare si distinguono dall'interno all'esterno i seguenti 
distretti caratterizzati da diverse funzioni: adenomi ghiandolari (in cui viene 
prodotto il latte), dotti galattofori (per il trasporto del latte) e la cisterna del 
latte o seno lattifero (per la raccolta del latte). (KÖnig e Bragulla, 2002) La 
parte ghiandolare è distinta in lobi tra i quali si interpone tessuto connettivo e 
abbondante grasso. Quest'ultimo può contribuire in modo significativo al 
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volume totale della mammella. I dotti escretori intralobulari confluiscono in 
un condotto lobare. I vari dotti lobari, a loro volta, si riuniscono in condotti 
interlobari (condotti lattiferi) più ampi ma meno numerosi che, infine, 
terminano nel seno lattifero o seno galattoforo collocato alla base del 
capezzolo. Dal seno inizia il dotto papillare che, come già detto, percorre il 
capezzolo e si apre al suo apice con il poro lattifero. Ciascun lobo della 
ghiandola mammaria è ulteriormente distinto in lobuli da setti di connettivo 
infiltrati di tessuto adiposo. I lobuli mammari sono formati da numerosi 
alveoli o adenomeri ghiandolari parzialmente disposti in serie; essi sono 
costituiti da un epitelio isoprismatico monostratificato e producono e 
secernono il latte. Gli alveoli rappresentano la porzione attiva della ghiandola. 
Sono tappezzati di cellule cubico-cilindriche secernenti al cui esterno si 
pongono degli elementi mioepitelioidi dotati di numerosi prolungamenti, le 
cellule a canestro. Queste avvolgono gli alveoli in una struttura reticolata 
continua e, con la loro contrazione, favoriscono, al momento opportuno, 
l'espulsione del secreto. Le cellule a canestro poggiano su una sottile 
membrana basale al cui esterno si pone lo stroma. (Pelagalli e Botte, 1999)  
Tra i singoli adenomeri ghiandolari si insinuano setti connettivali contenenti 
vasi e nervi. Nelle insenature basali della cisterna del latte sboccano numerosi 
grandi dotti galattofori rivestiti da un epitelio isoprismatico pluristratificato. 
Questi dotti sono fortemente ramificati e rispecchiano nella loro disposizione 
la struttura lobare e lobulare della ghiandola mammaria. Di conseguenza, ogni 
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dotto galattoforo raccoglie il latte proveniente da uno dei lobi mammari. La 
cisterna del latte svolge la funzione di spazio di raccolta del latte e viene 
suddivisa in una porzione distale (porzione papillare del seno lattifero) e in 
una porzione ghiandolare prossimale (porzione ghiandolare del seno lattifero). 
Quest'ultima è collocata nel corpo ghiandolare e corrisponde ad un sistema 
cavo pluriconcamerato ad ampio lume. (KÖnig e Bragulla, 2002)  
In tutti i mammiferi domestici le ghiandole mammarie si ancorano con una 
varia estensione alla parete corporea ventrale del tronco, in sede addominale e 
toracica nei carnivori. All'ancoraggio delle ghiandole mammarie provvedono 
digitazioni dei foglietti superficiale e profondo della fascia esterna del tronco, 
che formano il cosiddetto apparato di sospensione della mammella. L'apparato 
sospensore è formato da foglietti esterni (lamine laterali) e da foglietti elastici 
interni ( lamine mediali) dai quali si dipartono a loro volta sottili digitazioni 
(lamelle sospensorie) che si insinuano nel corpo ghiandolare. (KÖnig e 
Bragulla, 2002) 
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LO SVILUPPO DELLA GHIANDOLA MAMMARIA 
 
Lo sviluppo delle mammelle inizia alla pubertà, stimolato dagli estrogeni. 
Questi stimolano lo sviluppo delle ghiandole mammarie nonché la deposizione 
di grasso, che conferisce massa alle mammelle stesse. Un'ulteriore e più 
marcata crescita si verifica, inoltre, nel corso della gravidanza e solo allora il 
tessuto ghiandolare si sviluppa nella sua completezza per consentire la 
produzione di latte. (Guyton – Hall, 2006) Nell'embrione, i primi abbozzi delle 
mammelle appaiono come due cordoni ectodermici che corrono, da ciascun 
lato, dall'ascella all'inguine e presto si approfondano nel mesenchima 
costituendo le linee del latte. Tratti definiti delle linee del latte, diversi per 
numero e posizione a seconda della specie, si ispessiscono e formano le creste 
del latte. Da queste creste si sviluppano in profondità i noduli mammari, 
origine della gemma mammaria che, proliferando, forma un sistema di dotti 
galattofori. Ciascun dotto darà in seguito dotti alveolari e alveoli secernenti. 
Sulla superficie esterna l'abbozzo mammario si solleva per formare il 
capezzolo. I tratti delle linee del latte non coinvolti nello sviluppo delle 
mammelle di solito regrediscono. (Pelagalli e Botte, 1999) Con l'inizio 
dell'attività ovarica la mammella cresce in misura maggiore al resto del corpo 
(accrescimento allometrico) in quanto ogni ciclo sessuale apporta un lieve 
aumento della ghiandola fino ad un periodo massimo, dopo il quale ulteriori 
cicli non contribuiscono ad alcun incremento mammario. L'accrescimento più 
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evidente si osserva in gravidanza e questo è un aspetto tutto sommato logico in 
quanto il prodotto della ghiandola mammaria è destinato al neonato. Lo 
sviluppo mammario è all'inizio della gravidanza molto lento, ma 
successivamente aumenta in modo considerevole fino al momento del parto 
quando l'organo acquista la sua piena funzionalità. Nel corso della lattazione si 
possono riconoscere tre differenti stadi: nel primo, subito dopo il parto, si ha la 
secrezione del colostro per tre - cinque giorni, il secondo, di durata molto 
variabile a seconda della specie, si distingue per la presenza del picco 
massimo della lattazione, mentre l'ultimo si caratterizza per la graduale 
riduzione della secrezione lattea a causa della caduta della spinta 
galattopoietica del parto.  
Gli ormoni che agiscono sulla mammella, a seconda della loro azione, 
vengono schematicamente divisi in masteoplastici e galattopoietici. Fra gli 
ormoni che stimolano lo sviluppo mammario vengono inclusi gli estrogeni, il 
progesterone, la prolattina, l'ormone della crescita e il lattogeno placentare. Gli 
estrogeni vengono considerati indirettamente fattori di crescita per la 
ghiandola mammaria in quanto inducono un accumulo di recettori per il 
progesterone e la prolattina, che sono responsabili della moltiplicazione 
cellulare. Il ruolo e il significato degli ormoni lattogeni secreti dalla placenta è 
ancora da definire; si ritiene che l'ormone contribuisca direttamente alla 
crescita mammaria durante la gestazione attraverso la formazione di 
somatomedine. In pratica gli ormoni lattogeni costituiscono degli ormoni di 
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riserva, pertanto la loro utilità è inferiore in condizioni normali, mentre un 
certo significato lo rivestirebbero allorchè le concentrazioni della prolattina 
fossero basse. Per quanto riguarda l'ormone della crescita, si ritiene che questo 
stimoli la cellula adiposa mammaria alla produzione di un fattore di crescita 
specifico delle cellule epiteliali. La prolattina gioca un ruolo essenziale in tutti 
i livelli di sviluppo e di differenziazione della ghiandola mammaria nella 
maggior parte delle specie. Mentre non è stato ancora accertato che essa 
contribuisca in misura determinante alla crescita della mammella, 
indubbiamente favorisce lo sviluppo delle strutture lobulo-alveolari. E' stato 
ipotizzato che la prolattina in vivo induca la formazione di un fattore di 
crescita che arriva alla ghiandola mammaria per via ematica. Da alcuni questo 
fattore è stato identificato con la synlactina, ma la sua azione resta ancora da 
definire con certezza. L'insulina stimola la mitosi del parenchima mammario 
in vitro ed oltre a questa, anche corticosteroidi, gli ormoni tiroidei e il 
paratormone esplicano un ruolo permissivo sulla crescita e differenziazione 
tissutale garantendo con la loro presenza uno sviluppo mammario ottimale. 
(Agugini e Beghelli, 1998) 
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I TUMORI MAMMARI 
 
I tumori mammari sono più comuni nel cane che in ogni altra specie animale e 
circa tre volte più comuni che nella donna. (Romanelli, 2007) La percentuale 
di neoplasie mammarie maligne è del 50% - 55% nel cane e dell'80% - 95% 
nel gatto e circa l'1% colpisce i maschi. In entrambe le specie (cane e gatto) 
l'incidenza  tende ad aumentare con l'età ed è più elevata nelle femmine intere 
che nelle femmine castrate, mentre nei maschi è assai bassa in assoluto. 
L'eziologia dei tumori mammari degli animali è sconosciuta, anche se una 
concreta influenza sul loro sviluppo è esercitata certamente dagli ormoni 
ovarici, come dimostra la drastica riduzione dell'incidenza nelle cagne 
sterilizzate in età prepubere. E’ importante sottolineare due condizioni 
sicuramente predisponenti: la somministrazione di progestinici e la presenza, 
nella femmina giovane, di noduli iperplastici. Non è mai stata individuata una 
possibile eziologia virale anche se nel gatto sono state individuate particelle 
virali di tipo C. (Romanelli, 2007) 
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TUMORI MAMMARI NEL CANE 
 
I tumori mammari sono i secondi per frequenza nella specie canina e risultano 
i più diffusi nei soggetti di sesso femminile. Nella cagna, infatti, arrivano ad 
essere il 50% di tutte le neoplasie. ( Poli e Ciorba, 2007) 
Sia nella cagna che nella donna i tumori mammari sono età-dipendenti, si 
verificano infatti raramente prima dei 5 e 25 anni, rispettivamente. L'età media 
di insorgenza, nel cane, si aggira intorno ai 10-11 anni. Inoltre, sia nella donna 
che nella cagna i tumori mammari risultano ormonodipendenti; lo stadio di 
sviluppo della ghiandola mammaria durante il ciclo estrale ha infatti, molto 
probabilmente, una certa influenza sullo sviluppo dei tumori mammari nella 
femmina. Tuttavia l’esatta natura di questa influenza non è ancora ben nota. 
(Hamilton, 1975) Il rischio di sviluppare un tumore mammario risulta quattro 
volte più elevato nelle femmine intere anziane o sterilizzate in età avanzata 
rispetto a quelle sterilizzate in età precoce. (Frye  et al., 1967) E’ dimostrato  
infatti, che grazie all'ovarioisterectomia precoce, l'incidenza nella cagna è in 
declino. Secondo alcuni studi, i tumori mammari sono associati,  quindi, a 
disordini endocrini quali cicli estrali irregolari, cisti follicolari ovariche, 
persistenza del corpo luteo, iperplasia dell’endometrio, pseudogravidanza e  
piometra. (Andersen, 1965) L'utilizzo protratto di progestinici per prevenire 
l'estro può favorire l'insorgenza di iperplasia mammaria, che può evolvere in 
una neoplasia mammaria. É stato ipotizzato che gli estrogeni endogeni, cosi 
come i progestinici esogeni, promuovano la cancerogenesi mammaria 
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attraverso un'aumentata produzione dell'ormone della crescita a partire dalle 
cellule epiteliali della mammella. Tale ormone stimolerebbe la proliferazione 
delle cellule mammarie trasformate mediante meccanismi autocrini o 
paracrini, favorendo lo sviluppo della neoplasia. ( Marconato e Del Piero, 
2005) Gli estrogeni infatti, vengono considerati promotori dell'iniziazione 
tumorale, determinando il reclutamento di cellule dormienti nel ciclo cellulare 
e continuando a stimolare il tumore mammario nel tempo, favorendone la 
progressione. Cosi come in medicina umana, in medicina veterinaria, la 
valutazione dello stato dei recettori per gli estrogeni (ER) e per il progesterone 
(PR) risulta molto importante ai fini terapeutici e prognostici ed è stato notato 
che nella cagna, questa valutazione potrebbe avere implicazioni prognostiche 
simili a quelle per la donna. Nella cagna, i recettori per questi ormoni 
sembrano diminuire, rispetto al tessuto sano e a quello displastico, soprattutto 
nei tumori maligni, quando il normale tessuto epiteliale scompare e lascia 
spazio alle cellule neoplastiche. (Millanta et al., 2005) Per quanto riguarda la 
prolattina, questa interviene fisiologicamente, insieme agli estrogeni e al 
progesterone, nello sviluppo del sistema lobuloalveolare mammario, ma ne è 
stato ipotizzato anche un ruolo patogenetico nella cancerogenesi mammaria. A 
favore di questa ipotesi vi è la scoperta di recettori per la prolattina nel 30% 
circa dei tumori mammari non maligni. Numerose alterazioni genetiche sono 
state osservate nei tumori mammari canini, quali attivazione di protoncogeni 
cellulari, disattivazione o perdita di geni soppressori (ad esempio p53) e 
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presenza di anormalità a livello di DNA nucleare. Infine, sembra esistere una 
certa predisposizione familiare e le razze considerate a rischio sono bassotto, 
setter, pointer, fox terrier, cocker e pastore tedesco. Per quanto riguarda la 
taglia, nelle razze di piccola taglia l'incidenza di tumori mammari maligni sia 
da un punto di vista biologico che istologico, sarebbe inferiore rispetto ai cani 
di grossa taglia. (Marconato e Del Piero, 2005)  Nel cane le neoplasie 
mammarie si osservano con maggior frequenza a livello inguinale (60% dei 
tumori mammari) (Aria et al., 2005) e secondo Mulligan (1947), questa 
maggior frequenza potrebbe essere dovuta alla risposta agli estrogeni da parte 
delle ghiandole più caudali, le quali vanno incontro ad una maggior 
proliferazione rispetto a quelle craniali. Tale teoria viene confermata da 
diversi autori (Cameron, Faulkin 1971 e Warner 1976), i quali, reperendo un 
discreto numero di noduli iperplastici proprio a questo livello, suggerirono una 
correlazione tra questi e il successivo sviluppo della neoplasia. 
Circa il 65% dei tumori mammari nel cane è rappresentato da tumori misti 
benigni, il 25% da carcinomi, (Dahme e Weiss, 1958; Mulligan, 1949; 
Nieberle, 1933) mentre il resto è costituito da iperplasie, adenomi, tumori 
misti maligni, e mioepiteliomi. Per quanto riguarda il carcinoma, generalmente 
viene diagnosticato in soggetti con età compresa tra i due e i sei mesi. Si tratta 
di un tumore la cui crescita  è molto rapida e si può osservare a distanza di due 
settimane e mezza fino a sei anni. (Moulton, 1990) Diversi sono i fattori che 
possono influenzare la sopravvivenza di un soggetto con carcinoma 
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mammario; tali fattori includono lo stato clinico del carcinoma stesso ( 
espansione, grado di infiltrazione), le sue dimensioni, il tipo istologico, il 
grado istologico (che si basa sul grado di differenziazione delle cellule 
neoplastiche e il numero di mitosi) e il tipo di crescita. Al contrario, la 
localizzazione del tumore in sede caudale piuttosto che craniale, non sembra 
essere un’ importante caratteristica che può essere messa in relazione alla 
sopravvivenza dell’animale. (Misdorp e Hart, 1976) Per quanto riguarda la 
razza, sembra che il Pastore tedesco abbia la prognosi peggiore, cosi come gli 
animali giovani. Tumori maligni presenti da più di sei mesi hanno prognosi 
peggiore rispetto a quelli presenti da meno di sei mesi e i maschi presentano 
prognosi riservata. (Romanelli, 2007) Molti cani affetti da carcinoma 
mammario vanno incontro a morte a causa della comparsa di metastasi o, data 
l’elevata invasività del carcinoma stesso, per la comparsa di recidive, che si 
osservano nell’80% dei casi entro sei mesi dall’intervanto chirurgico. (Owen, 
1966) La sopravvivenza postchirurgica dell’animale è fortemente influenzata 
dalla presenza di invasione linfatica, infatti in tal caso si può riscontrare una 
sopravvivenza di circa 4-12 mesi. Nel caso in cui, invece, l’invasione dei 
linfatici sia assente, il periodo di sopravvivenza risulta essere più lungo, fino 
anche a 2 anni. (Sandersleben, 1968) Le metastasi possono essere limitate ai 
linfonodi regionali per un certo periodo di tempo prima di diffondere anche in 
altre sedi; secondo studi effettuati da diversi autori quali Cotchin (1954), 
Fidler e Brodey (1967), Krook (1954) e Mulligan (1963), gli organi che 
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possono essere interessati da diffusione metastatica sono i linfonodi nel 64% 
dei casi, il polmone (53%), il fegato (13%), rene e cuore (11%) e ossa (10%).   
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TABELLA 1 : Fattori prognostici positivi e negativi nel tumore 
mammario canino. (Withrow &MacEwen, Small Animal Clinical 
Oncology 2007) 
 
Fattori positivi Fattori negativi Fattori indifferenti 
< 3 cm di diametro > 3 cm di diametro età 
Ben circoscritti Invasivi, ulcerati Razza(razze piccole hanno 
maggior probabilità di essere 
affette da tumori benigni) 
Invasione linfonodale Assenza di invasione 
linfonodale 
Ovariectomia al momento 
della chirurgia 
ER+ o PR+ ER- Peso 
Tipo istologico (carcinoma- 
ben differenziato, complesso, 
tubulo-papillare) 
Tipo istologico (carcinoma-
scarsamente differenziato, 
semplice, solido, anaplastico; 
carcinoma infiammatorio; 
sarcomi) 
Tipo di chirurgia (semplice o 
radicale) 
Tumori di grado 1 Tumori di grado 3 Numero di tumori 
Indice di proliferazione: 
AgNOR: conta bassa 
Ki-67:bassa 
PCNA: bassa 
 
Indice di proliferazione: 
AgNOR: conta elevata 
Ki-67:elevata 
PCNA: elevata 
P53: mutazione del gene 
DNA aneuploidia 
Involuzione delle ghiandole 
 
 
Questi fattori possono essere considerati come relativi indicatori di prognosi. 
ER= recettori per estrogeni, PR= recettori per progesterone, AgNOR= regioni 
nucleolari organizzate, PCNA= proliferazione cellule nucleari antigeniche. 
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CLASSIFICAZIONE DEI TUMORI MAMMARI 
 
Per effettuare una classificazione dei tumori mammari, possono essere 
utilizzati tre metodi: 
1. istogenesi 
2. descrizione morfologica 
3. prognosi 
 
La classificazione secondo l'istogenesi ( Destexhe et al., 1993) (Fowler et al., 
1974) non viene utilizzata per le difficoltà connesse alla determinazione dei 
tipi cellulari di origine di molte neoplasie. La precedente classificazione WHO 
(Hampe e Misdorp, 1974) era basata sulla descrizione morfologica, ma veniva 
giudicata “inutilmente complicata” e veniva aggiunto che “il suo utilizzo 
sarebbe giustificabile in un futuro in cui i tipi istologici siano correlati con i 
differenti comportamenti biologici delle neoplasie”. (Moulton, 1990) 
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CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA (WHO) DEI 
TUMORI MAMMARI DEL CANE (Misdorp e Else, 1999) 
 
1 Neoplasie mammarie maligne: 
1.1 Carcinoma in situ (non infiltrante) 
1.2 Carcinoma complesso 
1.3 Carcinoma semplice 
1.3.1 Carcinoma tubulo-papillare 
1.3.2 Carcinoma solido 
1.3.3 Carcinoma anaplastico 
1.4 Speciali tipi di carcinoma 
1.4.1  Carcinoma a cellule fusate 
1.4.2  Carcinoma a cellule squamose 
1.4.3  Carcinoma mucinoso 
1.4.4  Carcinoma ricco in lipidi 
       1.5 Sarcoma 
            1.5.1  Fibrosarcoma 
            1.5.2  Osteosarcoma       
1.5.3  Altri sarcomi 
        1.6 Carcinosarcoma 
        1.7 Carcinoma o sarcoma in tumore benigno 
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2 Neoplasie mammarie benigne: 
2.1 Adenoma 
2.1.1 Adenoma semplice 
2.1.2 Adenoma complesso 
2.1.3 Adenoma basalioide 
2.2 Fibroadenoma 
2.2.1 Fibroadenoma a bassa cellularità 
2.2.2 Fibroadenoma ad alta cellularità 
2.3 Tumori misti benigni 
2.4 Papilloma duttale 
3 Tumori non classificati 
4 Iperplasia / Displasia mammaria 
4.1 Iperplasia duttale 
4.2 Iperplasia lobulare 
4.2.1 Iperplasia epiteliale 
4.2.2 Adenosi 
4.3 Cisti 
4.4 Ectasia duttale 
4.5 Fibrosclerosi 
4.6 Ginecomastia 
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NEOPLASIE MAMMARIE MALIGNE 
 
Basandosi sui risultati di studi statistici, i principali tipi di carcinomi mammari 
vengono cosi classificati in ordine di malignità: 
 
Carcinoma in situ (non infiltrante): si tratta di un tumore epiteliale 
maligno che non invade la membrana basale. É caratterizzato da lesioni 
multicentriche non visibili macroscopicamente, che possono crescere nei 
lobuli o nei dotti preesistenti o dilatati. Istologicamente è classificato come 
carcinoma semplice ed è difficile da differenziare da una iperplasia. Dal punto 
di vista morfologico può essere cribriforme solido con o senza necrosi 
centrale, comedonico, oppure che aderisce alla membrana basale. (Misdorp e 
Else, 1999) 
 
Carcinoma complesso: si tratta di una neoplasia maligna comune nel 
cane, che spesso presenta aspetto macroscopico lobulato ed è composta sia da 
cellule epiteliali che da cellule mioepiteliali. Le prime, possono andare a 
costituire neoplasie papillari, tubulari o tubulopapillari; le cellule mioepiteliali, 
invece, di aspetto fusato e stellato, formano reticoli e sono immerse in una 
matrice mucoide. Le metastasi sono rare, infatti queste neoplasie si espandono 
nel tessuto connettivo circostante, ma solo in rari casi invadono i vasi linfatici. 
(Marconato e Del Piero, 2005) La differenziazione tra un carcinoma 
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complesso e un adenoma complesso risulta molto difficile. La tendenza 
all'infiltrazione, l'alta cellularità, la necrosi e l'assenza di capsula, sono 
elementi indicativi di malignità. (Misdorp e Else, 1999) 
 
Carcinoma semplice: si tratta di una neoplasia frequente, composta da un 
solo tipo cellulare e, secondo la morfologia, può essere classificato in tubulare, 
tubulopapillare, papillare, solido e anaplastico. (Marconato e Del Piero, 2005) 
É composto da un solo tipo cellulare, infatti si possono riscontrare cellule 
epiteliali o cellule mioepiteliali. La quantità di stroma è elevata e sono comuni 
infiltrati linfocitari intorno alla lesione. Questo tumore presenta una forte 
tendenza ad invadere il tessuto circostante e i vasi linfatici dando metastasi 
linfatiche ed ematogene molto frequentemente. 
 
1. Carcinoma tubulopapillare: è un carcinoma caratterizzato dalla 
formazione di tubuli e /o formazioni papillari. Può essere suddiviso a 
sua volta in carcinoma tubulare, dove non si ha la presenza di elementi 
papillari e in carcinoma papillare, dove invece non compaiono elementi 
tubulari. Quest'ultimo, nel quale la componente stromale è scarsa, si 
riscontra frequentemente sia nel cane che nel gatto. Una variante 
particolare è rappresentata dal tipo papillare-cistico, molto difficile da 
differenziare da una forma benigna. (Misdorp e Else, 1999) Nel cane 
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possono essere presenti in alcuni casi metastasi ai linfonodi regionali. 
(Misdorp et al., 1972) 
 
2. Carcinoma solido: in questo caso le cellule epiteliali maligne che 
occupano i lumi duttali, formano monostrati solidi ad apparenza 
insulare. Spesso si identificano aree di necrosi al centro dei lobuli 
neoplastici (comedocarcinoma). Le cellule presentano vari gradi di 
pleomorfismo cellulare e nucleare e sono presenti numerose figure 
mitotiche. Le metastasi si hanno principalmente a livello dei linfonodi 
regionali. (Marconato e Del Piero, 2005) 
 
3. Carcinoma anaplastico: si tratta di un carcinoma molto infiltrante 
caratterizzato da pleomorfismo cellulare, spesso con nuclei ricchi in 
cromatina. Sono presenti singole cellule e piccoli gruppi cellulari ed 
alcune di tali cellule possono essere multinucleate. In molti di questi 
carcinomi, sono presenti neutrofili e eosinofili tra le cellule tumorali e 
nello stroma. Questo tipo di tumore è discretamente comune nel cane e 
molto pericoloso in quanto presenta una forte tendenza a dare 
metastasi. (Misdorp e Else, 1999) 
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SPECIALI TIPI DI CARCINOMA: 
 
Carcinoma a cellule squamose: si tratta di una neoplasia epiteliale 
maligna con differenziazione squamosa, che può originare dalle cellule duttali 
squamose del capezzolo e dalle cellule galattofore duttali cubiche. Risulta 
difficile capire se si tratta di una neoplasia di origine cutanea epidermica 
oppure duttale, in quanto la morfologia risulta identica. (Marconato e Del 
Piero, 2005) Le cellule basali predominano a livello periferico mentre nella 
porzione centrale della lesione si trova cheratina e cellule tumorali necrotiche. 
L'invasione dei vasi linfatici è comune ma le metastasi a distanza sono rare. 
(Misdorp e Else, 1999) Il carcinoma adenosquamoso è considerato una 
variante del carcinoma squamocellulare e mostra strutture ghiandolari. Esiste 
infine una rara variante che può assomigliare ad un adenoma basalioide, ma in 
realtà è una neoplasia maligna con potenziale metastatico.(Marconato e Del 
Piero, 2005)  
 
Carcinoma mucinoso: è una rara neoplasia mammaria, caratterizzata 
dalla presenza di cellule epiteliali o forse mioepiteliali maligne poliedriche e 
vacuolizzate immerse in abbondante mucina. (Marconato e Del Piero, 2005)  
 
Carcinoma secretorio ( carcinoma ricco in lipidi): rara neoplasia 
mammaria, caratterizzata dalla presenza di cellule epiteliali neoplastiche con 
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abbondante citoplasma eosinofilico, con un unico grande vacuolo otticamente 
vuoto che spinge il nucleo verso la periferia della cellula. Possono essere 
presenti anche vacuoli più piccoli e i nuclei sono grandi, ipercromatici, con 
nucleoli prominenti. Il pleomorfismo è comunque lieve e le figure mitotiche 
sono infrequenti.(Marconato e Del Piero, 2005)  
 
Sarcoma: generalmente sono tumori che si presentano come voluminose 
tumefazioni palpabili. (Robbins e Cotran, 2005) Possono essere classificati 
come segue: 
 
1. Fibrosarcoma: si tratta di un tumore maligno mesenchimale, 
costituito da fibroblasti producenti collagene. Le fibre di collagene 
possono disporsi parallelamente o casualmente e in alcuni tumori, si 
può osservare una disposizione concentrica delle fibre stesse intorno ai 
vasi sanguigni. Il fibrosarcoma emorragico e quello necrotico sono 
difficili da distinguere dagli ascessi incapsulati o emorragici, ma 
l'osservazione della periferia delle lesioni può essere utile al fine di 
effettuare una diagnosi corretta. (Misdorp e Else, 1999) 
 
2. Osteosarcoma: questa neoplasia è spesso associata ad una massa 
mammaria presente da qualche tempo ( alcuni anni), caratterizzata da 
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crescita rapida recente. E' una neoplasia che si può presentare come 
osteosarcoma puro, oppure presentare componenti fibrose e cartilaginee 
o , ancora, può insorgere da un tumore mammario misto benigno. Le 
cellule osteoproducenti possono presentarsi fusiformi, stellate od ovali, 
con aree di deposito matricale osteoide e/o osseo. Frequente è la 
diffusione metastatica ematogena al polmone.(Marconato e Del piero, 
2005) Tuttavia, questo tipo di sarcoma e le sue metastasi possono 
presentarsi con un alto grado di differenziazione. (Misdorp et al., 1971) 
 
3. Altri sarcomi: vengono descritti tra i sarcomi, anche i 
condrosarcomi e i liposarcomi, anche se estremamente rari. (Misdorp e 
Else, 1999) 
 
Carcinosarcoma: si tratta di un tumore maligno costituito da cellule 
epiteliali (luminali e/o mioepiteliali) e cellule mesenchimali connettivali 
maligne. Questa neoplasia è infrequente e appare macroscopicamente come 
una massa circoscritta, spesso di consistenza dura od ossea. Le metastasi 
possono essere di tipo misto, carcinomatoso o sarcomatoso. (Marconato e Del 
Piero, 2005) Si tratta di una neoplasia poco frequente nel cane e come per il 
carcinoma complesso, la sopravvivenza postchirurgica è relativamente lunga. 
(Misdorp et al., 1973)  
30 
 
NEOPLASIE MAMMARIE BENIGNE 
 
 
Adenoma: tumore che può essere suddiviso in semplice, complesso e 
basalioide. 
 
1. Adenoma semplice: si tratta di una neoplasia costituita da epitelio 
luminale ben differenziato o cellule mioepiteliali. Le cellule epiteliali 
sono di tipo tubulare semplice. E' un raro tumore che può quindi 
manifestarsi in due varianti: l'adenoma tubulare semplice e l'adenoma 
solido semplice (mioepitelioma). Il primo è costituito da una 
proliferazione di strutture tubulari epiteliali, i quali mimano i dotti 
interlobulari mammari; il mioepitelioma, invece, è composto da cellule 
mioepiteliali fusiformi o stellate, circondate da matrice intercellulare. 
(Marconato e Del Piero, 2005)  
 
2. Adenoma complesso: tumore benigno costituito da cellule epiteliali 
e cellule mioepiteliali. La differenziazione tra questo tipo di tumore e  
un carcinoma complesso può essere difficoltosa, tuttavia, la presenza di 
una capsula, l'assenza di necrosi e la carsa attività mitotica, possono far 
pensare ad un adenoma complesso. (Misdorp e Else, 1999) 
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3. Adenoma basalioide: si tratta di un tumore composto da corde e 
gruppi di cellule omogenee che possono cheratinizzarsi, descritto per la 
prima volta in cani beagle trattati con progestinici. (Kwapien et al.,   
1977) Caratteristica è la palizzata di cellule epiteliali lungo una sottile 
membrana basale. (Marconato e Del Piero, 2005)  
 
Fibroadenoma: tumore benigno costituito dall'insieme di cellule epiteliali e 
cellule stromali, a volte con la presenza di cellule mioepiteliali. (Misdorp e 
Else, 1999) Lo stroma fibroblastico prolifera intorno ai dotti, i quali sono 
delimitati da un duplice strato, composto da cellule luminali epiteliali e da 
cellule mioepiteliali. Spesso è presente una capsula connettivale demarcante. 
(Marconato e Del Piero, 2005)  
 
Tumore misto benigno: è un tumore costituito da cellule 
morfologicamente simili a componenti epiteliali (luminali e/o mioepiteliali) e 
cellule mesenchimali le quali producono cartilagine e/o tessuto osseo e/o 
grasso, a volte in combinazione con tessuto fibroso. (Misdorp e Else, 1999) 
 
Papilloma duttale: neoplasia caratterizzata da proliferazione arboriforme 
composta da cellule epiteliali e/o mioepiteliali sostenute da uno stroma 
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fibrovascolare. I dotti interessati da tale papilloma possono essere dilatati fino 
alla formazione di cisti.(Marconato e Del Piero, 2005)  
 
Iperplasia/Displasia: molte proliferazioni epiteliali prendono origine, 
probabilmente, nei dotti terminali e si manifestano sottoforma di modificazioni 
iperplastiche dei dotti extralobulari (iperplasia duttale) e/o dotti intralobulari 
(iperplasia lobulare). In alcuni casi, la differenziazione tra le due forme risulta 
difficoltosa, a volte addirittura impossibile. (Misdorp e Else, 1999) 
 
1. Iperplasia duttale: si tratta di una lesione non neoplastica 
caratterizzata da una proliferazione intraduttale di cellule epiteliali, le 
quali vanno ad obliterare in parte o parzialmente il lume. Questa 
iperplasia può essere diffusa o multifocale, papillomatosa o epiteliale. 
La diagnosi può essere effettuata attraverso il riscontro di cellule e 
nuclei di piccole dimensioni, mancanza di mitosi e la presenza di uno 
strato di cellule mioepiteliali. (Misdorp e Else, 1999) 
 
2. Iperplasia lobulare: l'iperplasia lobulare può essere di due tipi: 
epiteliale e adenosi. La prima è una proliferazione non neoplastica di 
cellule epiteliali all'interno dei dotti intralobulari; la adenosi, invece, è 
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caratterizzata da una proliferazione duttale, rappresentata da epitelio 
duttale, mioepitelio e tessuto fibroso in varie proporzioni. La crescita 
all'interno dei lobuli può essere intraduttale, intorno ai dotti o entrambe. 
(Misdorp e Else, 1999) 
 
Cisti: sono generalmente multiple. Soprattutto nel gatto possono presentarsi 
molto prominenti. (Misdorp e Else, 1999) 
 
Ectasia duttale: rappresenta la progressiva dilatazione dei dotti del sistema 
duttale mammario. Difficilmente può essere differenziata da una cisti. 
(Misdorp e Else, 1999) 
 
Ginecomastia: per ginecomastia si intende un ingrossamento della 
mammella maschile, la quale può essere mono o bilaterale e si presenta come 
un ingrandimento sottoareolare simile ad un bottone. Tale lesione deve essere 
differenziata dal raro carcinoma della mammella maschile ed è importante 
soprattutto come indicatore di iperestrinismo, il quale deve far sospettare 
l'eventuale esistenza di un tumore testicolare funzionante o di una cirrosi 
epatica. La ginecomastia, infatti, si può verificare in presenza di una 
discrepanza tra estrogeni, che stimolano il tessuto mammario, e androgeni, che 
contrastano questi effetti. Essendo il fegato responsabile del metabolismo 
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degli estrogeni, risulta chiaro il motivo per il quale, tale patologia, si possa 
avere in seguito ad una cirrosi epatica. (Robbins e Cotran, 2005) 
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TUMORI MAMMARI NEL GATTO 
 
Il tumore mammario è la terza neoplasia più frequentemente diagnosticata nel 
gatto dopo i linfomi e le neoplasie cutanee (Dorn et al., 1968) e costituisce un 
sesto di tutte le neoplasie che si evidenziano nella gatta. In questa specie i 
tumori mammari sono tra l’80% e il 95% neoplasie maligne e rappresentano 
una tra le maggiori cause di mortalità negli animali di mezza età, con maggior 
incidenza nelle femmine più anziane. (Castagnaro et al., 1998) Cosi come 
nella donna, anche nel gatto i tumori mammari si presentano molto aggressivi, 
ad elevato potenziale metastatico, spesso a decorso fatale. Per quanto riguarda 
i fattori di rischio e l'incidenza, sembra che i gatti di razza siamese ed i comuni 
europei siano predisposti maggiormente allo sviluppo dei tumori mammari 
maligni. Tra i comuni europei, è stata osservata una maggiore predisposizione 
in quelli a manto tricolore e l’età media di insorgenza è tra i 10 e i 12 anni, 
mentre i siamesi tendono a sviluppare neoplasie in età più giovanile rispetto ad 
altri soggetti. (Hayes et al., 1981) In termini di probabilità, nel gatto sono più 
frequenti le neoplasie che coinvolgono le mammelle in posizione craniale e 
poi quelle inguinali. (Aria et al., 2005) Generalmente sono interessate le 
femmine intere e solo raramente quelle sterilizzate o i maschi, in cui i tumori 
mammari manifestano lo stesso comportamento biologico aggressivo. É stato 
dimostrato che le gatte ovariectomizzate hanno un rischio di cancerogenesi 
mammaria ridotto del 40-60% rispetto alle gatte intere. Gravidanza, parto e 
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allattamento non sembrano avere effetto protettivo, anche se è plausibile che le 
femmine intere nullipare siano più a rischio delle pluripare. Il rischio di 
sviluppare la neoplasia mammaria sembra aumentare con l'età dell'animale, 
soprattutto se non sterilizzato. Come per la cagna, le aberrazioni del gene p53 
sembrano avere un ruolo eziopatogenetico nella cancerogenesi mammaria. 
(Marconato, 2005) L’azione degli steroidi sessuali femminili e in particolare 
degli estrogeni è coinvolta nei meccanismi eziopatogenetici di questa 
patologia. (Dorn et al., 1968) Il tumore più comune nel gatto tra quelli 
mammari è il carcinoma (86% ), molto più frequente in questa specie che in 
quella canina. ( Nielsen, 1952) I gatti maggiormente colpiti da tale tumore 
hanno generalmente un età compresa tra gli 8 e i 12 anni e gran parte di questi 
sviluppano metastasi per via linfatica ed ematica. Come per la donna, la 
prognosi dell’animale con carcinoma mammario è strettamente correlata al 
grado istologico; importanti fattori prognostici sono il volume della neoplasia, 
rapidità di crescita, invasione linfatica ed ematogena, il grado di 
differenziazione cellulare e l’indice mitotico. (Moulton, 1990) La dimensione 
è una delle varianti prognostiche più importanti; neoplasie di dimensioni 
maggiori a  3 cm hanno prognosi peggiore cosi come i tumori con metastasi 
linfonodale e con metastasi a distanza. L'aumento dello stadio e del grado 
istologico determina un peggioramento della prognosi cosi come la presenza 
di infiltrazione cutanea. (Romanelli, 2007) La morte dell’animale è dovuta, 
cosi come per il cane, all’insorgenza di recidive e ai sintomi associati alla 
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presenza delle metastasi, (Weijer et al., 1973) le quali vengono riscontrate in 
particolar modo a livello dei polmoni e linfonodi inguinali o ascellari. La 
pleura viene coinvolta nel 42% dei casi e il fegato nel 24% dei casi. A volte 
vengono riscontrate metastasi anche a livello degli organi addominali e ossa. 
(Moulton, 1990) 
 
CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA (WHO) DEI 
TUMORI MAMMARI DEL GATTO (Misdorp e Else, 1999) 
 
1 Neoplasie mammarie maligne: 
1.1 Carcinoma in situ (non infiltrante) 
1.2 Carcinoma Tubulopapillare 
1.3 Carcinoma solido 
1.4 Carcinoma cribriforme 
1.5 Carcinoma a cellule squamose 
1.6 Carcinoma mucinoso 
1.7 Carcinosarcoma 
1.8 Carcinoma o sarcoma in tumori benigni 
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2 Neoplasie mammarie benigne: 
   2.1 Adenoma 
        2.1.1 Adenoma semplice 
        2.1.2 Adenoma complesso 
   2.2 Fibroadenoma 
        2.2.1 Fibroadenoma a bassa cellularità 
        2.2.2 Fibroadenoma ad alta cellularità 
   2.3 Tumori misti benigni 
2.4 Papilloma duttale 
3 Tumori non classificati 
4 Iperplasia / Displasia mammaria 
4.1 Iperplasia duttale 
        4.2 Iperplasia lobulare 
4.2.1 Iperplasia epiteliale 
4.2.2 Adenosi 
4.2.3 Ipertrofia fibroepiteliale 
4.3 Cisti 
4.4 Ectasia duttale 
4.5 Fibrosclerosi 
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GRADO E STADIO DEI TUMORI 
 
Il grading (o grado) di un tumore indica il grado di differenziazione delle 
cellule tumorali e il numero di mitosi presenti nel tumore, come parametri 
presumibilmente correlati all'aggressività della malattia. (Robbins e Cotran, 
2005) La stadiazione istologica più utilizzata si basa sul grado di invasività dei 
carcinomi. (Gilbertson et al., 1983) 
 
 
• GRADO 0: carcinoma non invasivo, incapsulato (in situ); 
• GRADO I: invasione dello stroma senza invasione linfatica e 
vascolare; 
• GRADO II: invasione linfatica e vascolare con metastasi linfonodali; 
• GRADO III: invasione linfatica e vascolare con metastasi a distanza. 
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La classificazione del grado tumorale o stadiazione istologica ,viene spesso 
confusa con la cosiddetta stadiazione clinica, che rappresenta appunto un 
processo clinico che consente al veterinario di quantificare l'estensione e il 
coinvolgimanto tumorale sia nel cane che nel gatto. La maggior parte dei 
sistemi di stadiazione si basa sulla valutazione di tre componenti principali del 
processo maligno: 
1. dimensioni del tumore primario 
2. metastasi linfonodali 
3. metastasi a distanza  
(Ettinger e Feldman, 2005) 
Due principali sistemi di definizione dello stadio clinico sono attualmente in 
uso, uno sviluppato dall'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) e l'altro 
dall'American Joint Committee (AJC) on Cancer Staging. L'UICC utilizza una 
classificazione denominata sistema TNM, dove T sta per tumore primitivo, N 
per coinvolgimento dei linfonodi regionali e M per metastasi. Le dimensioni 
della lesione primitiva sono indicate con un numero crescente da T1 a T4. T0 
sta invece ad indicare una lesione in situ. N0 indica l'assenza di 
coinvolgimento linfonodale, mentre da N1 a N3 si identificano interessamenti 
di un numero sempre crescente di linfonodi. M0 o a volte M2 indicano invece 
la presenza di metastasi ematiche e una valutazione sul loro numero. (Robbins 
e Cotran, 2005) 
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TNM DEI TUMORI MAMMARI CANINI (Marconato, 2005) 
 
T – TUMORE PRIMITIVO 
T1 – diametro massimo del tumore < 3 cm; 
T2 – diametro massimo 3-5 cm; 
T3 – diametro > 5 cm. 
N – LINFONODI REGIONALI (ASCELLARI, STERNALI 
CRANIALI, INGUINALI SUPERFICIALI, ILIACI MEDIALI) 
N0 – lnf regionali istologicamente non coinvolti; 
N1 – lnf istologicamente coinvolti. 
M – METASTASI A DISTANZA 
M0 –nessuna evidenza di metastasi a distanza; 
M1 – metastasi presenti. 
STADIO I – T1 N0 M0 
STADIO II – T2 N0 M0 
STADIO III – T3 N0 M0 
STADIO IV – qualsiasi T, N1, M0 
STADIO V – qualsiasi T, qualsiasi N, M1 
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TNM DEI TUMORI MAMMARI FELINI (Marconato,  2005) 
 
T – TUMORE PRIMITIVO 
T1 – diametro massimo del tumore < 2 cm; 
T2 – diametro massimo 2-3 cm; 
T3 – diametro > 3 cm. 
N –LINFONODI REGIONALI (ASCELLARI, STERNALI, 
INGUINALI, ILIACI, SACRALI) 
N0 – lnf regionali istologicamente non coinvolti; 
N1 – lnf istologicamente coinvolti. 
M – METASTASI A DISTANZA 
M0 – nessuna evidenza di metastasi; 
M1 – metastasi presenti. 
STADIO I – T1 N0 M0 
STADIO II – T2 N0 M0 
STADIO III – T3 N0/1 M0 
STADIO IV – qualsiasi T, qualsiasi N, M1 
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ONCOGENI ED ONCOSOPPRESSORI 
 
Il tumore mammario, cosi come gli altri tipi di tumore, comincia a svilupparsi 
quando una cellula normale muta geneticamente e si trasforma in una cellula 
maligna. Alla base di questa trasformazione vi è un'alterazione irreparabile ed 
irreversibile del genoma cellulare, che converte un protoncogene in un 
oncogene. Il protoncogene è un gene che normalmente regola la crescita e la 
differenziazione delle cellule mediante l'espressione dei geni, la sintesi di 
DNA ed il metabolismo cellulare. Alcuni importanti classi di protoncogeni 
comprendono i fattori di crescita e i loro recettori (per esempio, EGF ed 
EGFR), le proteine nucleari, le chinasi citoplasmatiche (per esempio le 
tirosinchinasi). I protoncogeni sono detti “regolatori positivi”. Gli oncogeni 
sono protoncogeni alterati, che permettono alla cellula di subire una 
trasformazione maligna. (Marconato, 2005) I protoncogeni possono essere 
dunque inappropriatamente attivati come oncogeni in vari modi e con vari 
effetti. Per attivazione del protoncogene si deve intendere il fenomeno che 
stimola un'espressione patologica delle proteine da esso codificate, le quali a 
loro volta devono avere la funzione abnorme di modificare il fenotipo della 
cellula in senso neoplastico, cioè di indurre quelle speciali proprietà 
biologiche che distinguono il fenotipo cellulare diventato maligno (c.d. 
trasformazione). (Marcato, 1997) 
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I meccanismi genetici che trasformano un protoncogene in un oncogene 
comprendono l'inserzione, la traslocazione di cromosomi, l'amplificazione 
genica, la mutazione puntiforme o la delezione genica. Queste mutazioni 
portano alla perdita di regolazione dell'espressione del protoncogene, oppure 
alla sintesi di proteine anormali. (Marconato, 2005) 
Le proteine codificate dagli oncogeni agiscono principalmente sulla sequenza 
dei segnali di controllo della proliferazione e della differenziazione cellulare. 
Esse entrano a far parte di una cascata di segnali positivi che vanno dalla 
membrana plasmatica al nucleo. A seconda delle varie classi funzionali, le 
proteine oncogenetiche iperincentivano la divisione cellulare, aumentando cosi 
la probabilità della trasformazione neoplastica maligna, alterano il processo di 
differenziazione nel senso di una progressiva perdita della differenziazione, 
riducono le comunicazioni intercellulari attraverso le giunzioni comunicanti 
(gap junction) eliminando quello stimolo inibitorio della proliferazione che è 
rappresentato dall'inibizione da contatto, alterano, mediante l'inibizione 
dell'apoptosi, l'equilibrio tra la proliferazione e l'eliminazione delle cellule in 
eccesso, che mantiene il numero totale fisiologico delle cellule in un tessuto. 
(Marcato, 1997) 
Un'altra alterazione cruciale nel processo di trasformazione delle cellule è la 
perdita dei Tumor Suppressor Gene (TSG) od oncosoppressori. Si tratta di 
geni che codificano per proteine “antineoplastiche”, che controllano la 
proliferazione cellulare e la traduzione di segnali, iniziano i meccanismi di 
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riparazione di materiale genetico danneggiato e danno il via alla morte 
cellulare programmata (apoptosi) di cellule irrimediabilmente danneggiate. La 
perdita o il malfunzionamento di TSG permette alle cellule di replicare in 
maniera incontrollata, evento che può portare allo sviluppo e alla crescita 
tumorale. I TSG sono detti “regolatori negativi” ed un esempio è il gene p53, 
la cui perdita provoca un'alterazione della regolazione del ciclo cellulare. 
Mutazioni di p53 sono state associate allo sviluppo di alcuni tumori tra cui il 
carcinoma e l'adenoma mammario del cane e il carcinoma mammario del 
gatto. 
La cancerogenesi inizia dunque con due eventi essenziali: la trasformazione di 
un protoncogene in un oncogene e la perdita di funzione di un 
oncosoppressore. Questa fase viene anche definita iniziazione ed è determinata 
dall'azione di un fattore cancerogeno sul DNA della cellula. Una sola 
mutazione è necessaria e talvolta sufficiente per lo sviluppo e la crescita di un 
tumore. Se il danno genetico è lieve, la cellula può ancora essere in grado di 
ripararlo, grazie alla presenza di diversi enzimi; ma se la cellula mutata si 
divide prima di essere riuscita a riparare il danno, essa replicherà anche il suo 
DNA, trasferendo a tutta la sua discendenza l'errore genetico. La seconda fase 
è chiamata promozione e può essere innescata anche da sostanze non 
cancerogene. Essa consiste in un processo lento, ripetitivo e reversibile che ha 
lo scopo di risvegliare dal letargo la cellula “iniziata” permettendone 
l'espansione. Tra queste due fasi è presente un intervallo definito tempo di 
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latenza, che può durare da qualche settimana ad alcuni anni. Durante l'ultima 
fase, definita progressione tumorale, le cellule acquisiscono un fenotipo 
maligno e potenzialmente metastatico. Una volta iniziata tale fase, la 
carcinogenesi diventa irreversibile. (Marconato, 2005) 
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DIFFUSIONE METASTATICA 
 
Si intende per metastasi “la diffusione di cellule neoplastiche da un tumore 
primario a una sede non contigua, dove si stabilisce una crescita secondaria”. 
Tale processo può avvenire per via ematica o linfatica. In generale, i sarcomi 
diffondono prevalentemente attraverso il torrente circolatorio, i carcinomi 
soprattutto tramite i vasi linfatici, ma tale suddivisione non è assoluta, vista la 
connessione tra i due sistemi. Vi è, inoltre, una certa specificità di organo, 
almeno per alcuni tipi tumorali, quali gli adenocarcinomi mammari, che 
metastatizzano al polmone e all'osso, o i tumori della prostata che hanno come 
sede preferenziale di disseminazione i linfonodi regionali e le vertebre 
lombari. Sebbene per alcuni tipi neoplastici l'incidenza delle metastasi sia 
piuttosto elevata, tale processo è in realtà altamente inefficiente; è stato infatti 
dimostrato, mediante inoculazione sperimentale di cellule tumorali nei vasi 
ematici e linfatici di animali da esperimento, che non più dell'1% di esse riesce 
a sopravvivere e a impiantarsi in altre sedi per dar luogo a una nuova crescita 
tumorale. (Romanelli, 2007) Questo perchè il processo metastatico è 
complesso e dipende da un'interazione di fattori tra i quali fattori legati 
all'ospite e caratteristiche intrinseche delle cellule tumorali maligne. (Dorland,  
1985)  
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Si parla di “cascata metastatica” e il processo può essere suddiviso in diverse 
fasi: 
 
1. Distacco dal tumore primario. 
 
2. Invasione: rappresenta la migrazione delle cellule neoplastiche nei vasi 
linfatici e poi sanguigni, oppure direttamente nei vasi sanguigni, 
secondo il tipo di tumore e la rete vascolare regionale. Tale migrazione 
è favorita dalla concomitanza di diversi fenomeni, e cioè dalla 
diminuzione di adesione tra le cellule, dall'elaborazione, da parte di 
quelle neoplastiche, di enzimi in grado di digerire la matrice, 
dall'emissione di pseudopodi e, infine, dalla capacità di rispondere agli 
stimoli chemiotattici. Una volta raggiunto il torrente circolatorio, la 
maggior parte delle cellule è distrutta da eventi traumatici e da 
meccanismi immunologici. La sopravvivenza delle cellule tumorali è 
promossa dalla formazione di emboli tumorali, intorno ai quali si 
aggregano piastrine, leucociti e fibrina. (Marconato, 2005) 
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3. Arresto: L'aggregazione di cellule tumorali tra loro e con piastrine e 
leucociti ne consente l'arresto e l'adesione alla parete vasale. La 
formazione del trombo, inoltre, fornisce una protezione contro i traumi 
meccanici e l'aggressione da parte delle cellule del sistema immunitario 
dell'ospite. 
 
4. Stravaso: una volta avvenuta l'adesione alla parete interna del vaso, si 
verifica il processo inverso alla sua invasione. Si ha quindi 
l'infiltrazione delle cellule tumorali tra quelle endoteliali mediante 
emissione di pseudopodi, lisi e invasione della membrana basale grazie 
all'azione di enzimi proteolitici, quali l'attivatore del plasminogeno, 
catepsine e metalloproteinasi. Una volta digerita la membrana basale, 
gli pseudopodi delle cellule tumorali si infiltrano nello spazio 
extracellulare, consentendo loro di insediarvisi; si apre quindi una via 
attraverso cui le cellule adese alle prime possono a loro volta 
colonizzare e iniziare la nuova crescita tumorale. 
 
5. Nuova crescita tumorale: la cellula tumorale deve ora poter 
sopravvivere e moltiplicarsi per dare origine ad una nuova massa 
tumorale. Questo processo è mediato dalla presenza di fattori di crescita 
specifici che possono essere prodotti direttamente dalla cellula ( 
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autocrini) o essere presenti nell'ambiente in quanto secreti direttamente 
dall'organo bersaglio (paracrini). Le cellule necessitano, inoltre, di un 
adeguato supporto vascolare, indispensabile per l'ossigenazione e 
l'apporto di sostanze nutritive; devono quindi essere in grado di indurre 
la neoformazione di vasi (angiogenesi). Ciò avviene tramite la 
secrezione di fattori di crescita, quali il fattore basico di crescita dei 
fibroblasti (b-FGF), angiogenina, prostaglandine e fattori di crescita 
trasformanti (TGF-α e -β). (Romanelli, 2007) 
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PROTEINA p63 
 
La proteina p63 è un fattore di trascrizione appartenente alla famiglia della 
proteina oncosoppressiva p53. (Augustin et al., 1998) Quest'ultimo è un 
soppressore tumorale, il quale viene inattivato nella maggior parte dei tumori 
umani. (Volgestein et al., 2000) In condizioni normali, la p53 svolge la parte 
di “guardiano del genoma” (Lane, 1992), in quanto è in grado di monitorare 
l'integrità del DNA durante la divisione cellulare. Se il DNA viene 
danneggiato, ne blocca la replicazione, favorendo l'attività dei sistemi di 
riparazione del genoma. Nel caso la riparazione risulti inefficace, la p53 
induce la cellula all'autodistruzione mediante apoptosi, impedendo la 
propagazione dell'errore genetico. (Marcato, 1997) Da questo punto di vista, si 
può affermare che la p53 risponde a stress cellulari, prevenendo ulteriori 
proliferazioni, assicurando l'integrità genomica ed eliminando le cellule 
danneggiate, le quali potrebbero minacciare l'intero organismo, svolgendo la 
sua funzione di soppressore tumorale. Nei tessuti normali, i livelli di p53 sono 
difficilmente rilevabili e livelli significativamente elevati si possono 
riscontrare solamente in seguito ad uno stress cellulare come detto 
precedentemente.  Al contrario, la p63 viene espressa in maniera significativa 
nei tessuti normali. (Urist et al., 2002)  Si localizza nello strato basale dei 
tessuti epiteliali. Tra questi la si può riscontrare a livello di tessuti squamosi, 
come quelli dell'epidermide e della mucosa orale; a livello di epiteli di 
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transizione e ghiandole come la prostata, la ghiandola mammaria, ghiandole 
salivari e lacrimali. (Dellavalle et al., 2001) Questa proteina viene  espressa 
inoltre, in maniera significativa, nei tumori che derivano da tali tessuti; ne è un 
esempio il carcinoma a cellule squamose. (Urist et al., 2002) In tale tumore, 
secondo autori come Parsa e Yang, il numero di cellule contenenti p63 e la 
loro distribuzione sembra dipendere dal grado di anaplasia. (Parsa et al., 1999)  
L'espressione della p63 risulta fondamentale per lo sviluppo degli epiteli 
stratificati, come l'epidermide. É stato infatti scoperto che nel topo, in assenza 
di tale gene, lo sviluppo degli epiteli stratificati e degli annessi epiteliali come 
i denti, i follicoli piliferi e delle ghiandole mammarie viene a mancare. 
(Maranke et al., 2004) (Koster, 2010) La p63 risulta essere un marker 
specifico per i nuclei delle cellule mioepiteliali (Reibeiro-Silva et al., 2003) e 
cellule basali degli epiteli stratificati (Berbareschi et al., 2001)  e può essere 
considerata quindi un valido strumento per la determinazione dell’invasività 
delle lesioni mammarie.  In medicina umana,  recenti studi hanno dimostrato 
l’espressione di questa proteina a livello delle cellule mioepiteliali che 
circondano le lesioni mammarie benigne, (Batistatou et al., 2003)( Moriya et 
al., 2009) ed altre ricerche affermano che in alcuni casi anche le cellule 
tumorali mostrano un’alterazione dell’espressione della proteina (Graziano e 
De Laurenzi, 2011) La maggior parte delle ricerche è stata eseguita su tessuti 
mammari della specie umana e solo di recente tali studi hanno coinvolto anche 
tumori mammari della specie canina pur mostrando risultati contrastanti. 
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(Gama et al., 2003) (Ramalho et al., 2006)  Esistono infatti pareri discordanti 
riguardo al ruolo di questa proteina nelle patologie neoplastiche, essendo 
considerata, da alcuni autori, responsabile dell’aumento dell’invasività e del 
potere metastatico, (Su et al., 2010) da altri, invece, come proteina in grado, 
come la p53, di attivare l’apoptosi cellulare, riducendo così l’aggressività della 
neoplasia. (Gressner et al., 2005) (Flores et al., 2002) Secondo studi condotti 
da Ribeiro-Silva nel 2005, tra i tumori mammari, una sovraespressione  della 
p63 si riscontra  in una piccola percentuale di carcinomi mammari, (Ribeiro-
Silva et al., 2005) tuttavia, in letteratura, vengono riportati dati di gran lunga 
differenti, mostrando una sovraespressione  più frequente  a livello dei tumori 
più aggressivi, meno differenziati o in alcuni particolari tipi di tumore 
mammario. Ricerche effettuate da Massion nel 2003 e da Rocco nel 2005 
suggeriscono che in tumori come quelli polmonari, esofagei e vescicali, esiste 
una correlazione positiva tra l’espressione della p63 e la riduzione 
dell’invasività cosi come del potere metastatico,(Rocco et al., 2006) (Massion 
et al., 2003) mentre altri associano tale espressione ad un incremento della 
formazione di metastasi in particolare nel topo. (Su et al., 2010) Ulteriori 
ricerche sono state effettuate da Marine  e Geert Berx nel 2009, i quali hanno 
identificato la p63 come uno dei pochissimi soppressori delle metastasi 
conosciuto fino ad oggi e hanno scoperto l’esistenza di un meccanismo 
complesso che antagonizza la formazione delle metastasi delle cellule tumorali 
in risposta alle TGFβ.  Prendendo sempre in esame i tumori mammari, sono 
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stati effettuati dei tentativi per valutare l’esistenza di una correlazione tra 
l’espressione della proteina e la prognosi dei soggetti affetti da questa 
patologia; diversi autori hanno riscontrato l’esistenza di una correlazione 
positiva tra l’espressione della p63 e la presenza di fattori prognostici negativi, 
(Garcia et al., 2007) un’aumento dell’espressione in carcinomi mammari di 
grado 3 e 4, più aggressivi (Thike et al., 2010) e  un’aumento dell’espressione 
della proteina p63 partendo da  tumori di dimensioni inferiori a 2 cm fino a 
tumori di dimensioni crescenti.  (Ribeiro-Silva et al., 2003) Contrariamente a 
queste teorie, ne esistono altre che sostengono che un aumento 
dell’espressione della p63 sia correlato ad una prognosi migliore. (Hanker et 
al., 2009) Gran parte di questa controversia può essere dovuta  alla presenza di 
diverse isoforme della proteina p63. (Su et al., 2010) Il gene TP63 codifica 
infatti per due principali isoforme di proteine , TAp63 e DeltaNp63. (Candi et 
al., 2007) L'isoforma TA ha una certa somiglianza strutturale e funzionale con 
la p53, mentre l'isoforma DeltaN sembra avere un’attività contrastante rispetto 
a quella della sua parente p53. Queste attività suggeriscono che Tap63 sia un 
gene soppressore del tumore mentre DeltaNp63  un oncogene, ma questo non 
è stato testato direttamente in vivo. (Su et al., 2010) E' possibile osservare 
inoltre tre diverse forme, α, β e γ, che possono essere espresse sia dalla forma 
TA che dalla forma Delta. (Barbieri et al., 2005) Sia l'isoforma Tap63γ che la 
Tap63α sono in grado di attivare una trascrizione, tuttavia la prima è 
considerata l'isoforma con il maggior potenziale di transattivazione. Ciò 
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potrebbe essere dovuto alla presenza di un ulteriore dominio nella porzione C-
terminale dell'isoforma α conosciuto come dominio di inibizione della 
transattivazione (TID). Tale dominio può infatti interagire con il dominio TA 
della p63, limitando la capacità di transattivazione dell'isoforma Tap63α. 
(Serber et al., 2002) Per quanto riguarda invece l'isoforma DeltaNp63α, questa 
gioca un ruolo molto importante nella funzione biologica del gene p63. É stato 
dimostrato che tale isoforma potrebbe inibire l'azione di trascrizione regolata 
dalla  p53 e dall'isoforma Tap63. (Yang et al., 1998) Pertanto  ∆Np63 ha un 
ruolo antagonista rispetto alla p53 o anche oncogeno nella progressione del 
cancro. (Yunfeng et al., 2008) (Senoo et al., 2004) 
 A livello delle cellule basali epiteliali, la DeltaNp63α è in grado di 
mantenerne la capacità di proliferazione, perciò la sua espressione può essere 
controllata in parte da segnali a monte in cui sono cionvolte la capacità di 
sopravvivenza e proliferazione di tali elementi cellulari. (Barbieri et al., 2005) 
L’espressione di questa isoforma sembra essere regolata anche da altri fattori. 
Un esempio è PI3K, un mediatore chiave per la sopravvivenza e la 
differenziazione di molti tipi di cellule, compresi i cheratinociti. (Barbieri et 
al., 2003)  (Senoo et al., 2004) I siti di legame a livello del DNA a cui si lega 
la p53 presentano una certa omologia con quelli a cui è in grado di legarsi la 
p63; tuttavia, il ruolo biologico differente di queste due proteine, implica che 
queste regolino differenti geni target. (Westaff et al., 2003) Questo paradosso 
può essere parzialmente chiarito grazie all'esistenza di differenti siti di legame 
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a livello del DNA ai quali la proteina p63 si lega preferenzialmente. (Barbieri 
et al.,  2005) I geni target a cui è in grado di legarsi la p63 non sono molti. Tra 
questi viene descritto il gene Jagged1 (JAG1), il quale codifica per un ligando 
dei recettori Notch, proteina transmembrana inizialmente prodotta nel reticolo 
endoplasmatico come pre-Notch. Tale proteina risulta di particolare 
importanza per la differenziazione cellulare e l'estensione di tele 
differenziazione alle cellule vicine. (Sharma et al., 2011) Questo suggerisce 
che la regolazione di tale recettore da parte della p63 potrebbe giocare un 
ruolo importante nel corso dell'embriogenesi. (Rulang et al., 1998) Un'altro 
gene target è il fattore derivante dal pigmento epiteliale (PEDF), (Sasaky et 
al., 2005) una glicoproteina che appartiene alla superfamiglia degli inibitori 
delle serina proteasi con una potente attività di differenziazione neuronale. 
Svolge un effetto neuroprotettivo, antiossidante e antinfiammatorio. 
(Yamagishi et al., 2010) 
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SCOPO DELLA RICERCA 
 
L’obiettivo di questa ricerca è quello di indagare mediante l’utilizzo 
dell’immunoistochimica, l’espressione della proteina p63 nel tessuto 
mammario neoplastico di cane e gatto al fine di valutare l’eventuale 
coinvolgimento di tale proteina nei tumori mammari di queste due specie. 
Esistono pareri contrastanti riguardo al ruolo di questa proteina nei tumori 
mammari, essendo considerata da alcuni autori responsabile dell’aumento 
dell’invasività e del potere metastatico, da altri invece, come proteina in grado 
di attivare l’apoptosi cellulare, dunque con attività più simile a quella della sua 
parente p53. Lo studio si propone  quindi di relazionare l’espressione della 
proteina al tipo istologico tumorale, al grado istologico nonché alla 
sopravvivenza a 730 giorni post – intervento dei soggetti presi in esame al fine 
di valutare l’effettivo ruolo svolto dalla proteina p63 nel tumore mammario. 
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MATERIALI E METODI 
 
I CAMPIONI 
Per questo lavoro di tesi sono stati presi in esame 23 casi di carcinoma 
mammario canino, 7 casi di adenoma mammario canino e 19 casi di 
carcinoma mammario felino. A questi campioni sono stati aggiunti tessuti sani 
e tessuti iperplastici intorno alle aree di lesione, i quali sono stati sottoposti 
alle stesse analisi immunoistochimiche. Come controlli positivi sono stati 
considerati gli strati di cute sovrastanti le lesioni in quanto la p63 è marker 
specifico degli strati basali degli epiteli. Tutti i campioni sono stati prelevati 
dal Dipartimento di Patologia  Animale, profilassi ed Igiene degli Alimenti 
della Facoltà di Medicina  Veterinaria dell’ Università di Pisa. Tutte le lesioni 
sono state classificate in accordo con la classificazione WHO  Misdorp et al. 
(1999). 
 
PREPARAZIONE DEI CAMPIONI 
Dai campioni fissati in formalina al 10%, tamponata a ph 7,4 ed inclusi in 
paraffina sono state ricavate sezioni dello spessore di 4 µ montate su vetrini 
portaoggetti. Di ogni campione le sezioni sono state colorate con ematossilina 
ed eosina per la caratterizzazione delle neoplasie, altre  destinate ad indagine 
immunoistochimica per lo studio dell’espressione della proteina p63.  Prima di 
procedere al protocollo di immunoistochimica le sezioni sono state 
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sparaffinate nello xilolo I, xilolo II, alcool assoluto, alcool al 95% ed infine 
acqua distillata. 
 
PROCEDURA IMMUNOISTOCHIMICA 
Le sezioni sono state quindi poste in un tampone citrato a ph 6 e sottoposte a 
trattamento nel forno a microonde, consistente in un primo ciclo a 650W per la 
durata di 4 minuti e 30 secondi e un successivo trattamento a 350 W per 13 
minuti;  durante questa fase si cerca di rendere disponibili di nuovo gli epitopi 
delle proteine che potrebbero risultare nascosti dal processo di fissazione con 
formalina, la quale crea dei legami tra le molecole proteiche.  I campioni sono 
stati quindi raffreddati a temperatura ambiente per circa 20 minuti. Il 
passaggio successivo è rappresentato dall’applicazione della soluzione Dako 
Real (Dako REAL Peroxidase-Blocking Solution), per il blocco delle 
perossidasi. Tale soluzione viene lasciata ad agire per la durata di 10 minuti e 
successivamente vengono effettuati dei lavaggi con TBST (Tris Buffer 
Solution Tween). Si è proceduto dunque mettendo a contatto i campioni con il 
siero (Ultra v block solution) in grado di bloccare i legami anticorpo-proteine 
aspecifici. Dopo ulteriori lavaggi con TBST è stata realizzata l’incubazione 
dell’anticorpo primario (p63 CLONE 4 A 4 monoclonale di topo) e si è 
lasciato agire per la durata di un’ora. Il passaggio successivo è rappresentato 
dall’incubazione dell’anticorpo secondario( Biotinylated Goat Polyvalent 
Secondary) per 10 minuti, lavaggio dei campioni e applicazione della 
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streptavidina ( Streptavidin Peroxidase) per 5 minuti. Infine è stato utilizzato il 
cromogeno-substrato, comunemente chiamato DAB (ImmPACT™ DAB 
Peroxidase Substrate). La reazione è stata quindi visualizzata grazie 
all’interazione avvenuta tra la streptavidina, enzima che si lega all’anticorpo 
secondario e la soluzione DAB, la quale conferisce una colorazione bruna. E’ 
stato quindi effettuato un lavaggio dei campioni in acqua distillata, la 
controcolorazione e la disidratazione; i campioni sono stati posti in 
ematossilina per circa 45 secondi e successivamente è stato effettuato un 
lavaggio per mezzo di acqua corrente. Infine i preparati sono stati disidratati 
per permettere il montaggio con balsamo di Canada;  i campioni sono stati 
sottoposti a passaggi in alcool 96% per 3 minuti, alcool 100% per 3 minuti, 
qualche secondo nello xilolo I e infine 5 minuti nello xilolo II.  
I preparati sono stati poi osservati al microscopio ottico e per il conteggio 
delle positività sono state scattate tre foto ad ingrandimento 40x per ogni 
campione, sulle quali si è proceduto alla conta delle percentuali dei nuclei 
positivi mediante il software Image J.,  sviluppato dal National Institute of 
Health (USA). Sono stati considerati positivi i campioni presentanti una 
percentuale di nuclei positivi uguale o maggiore al 5%. I dati ottenuti sono 
stati poi sottoposti ad indagini statistiche quali il “chi quadro” e il “t di 
Student”.  
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RISULTATI 
La popolazione canina presa in esame era cosi composta: 
TABELLA 2: Razza, età, tipo di neoplasia, grading, sopravvivenza e 
positività alla p63 dei 30 cani sottoposti all’indagine. 
n° 
 
id Specie Razza Età 
Tipo di 
neoplasia Grado Sopravvivenza 
Positività 
alla p63 
1 10570 cane pitbull 10 ksa 2 M 0,2% 
2 38627 cane dobermann 8 ksdut 2 M 4,4% 
3 43335 cane meticcio 13 kst 1 V 21,6% 
4 44060 cane past. tedesco 8 kss 1 V 64,7% 
5 44477 cane meticcio 8 kc 1 V 10,3% 
6 45056 cane cocker spaniel 11 kc 1 V 14,0% 
7 45063 cane meticcio 8 kss 2 M 83,3% 
8 45300 cane meticcio 10 kst 1 V 12,5% 
9 46756 cane boxer 6 kc 1 V 13,4% 
10 48101 cane dobermann 8 kss 2 M 0,0% 
11 48900 cane pas. maremmano 9 kss 2 M 1,9% 
12 53998 cane boxer 9 kss 1 V 77,2% 
13 56387 cane meticcio 10 kc 1 V 6,9% 
14 57908 cane meticcio 14 kss 2 M 2,3% 
15 58097 cane meticcio 11 kc 1 V 20,4% 
16 59248 cane meticcio 14 kss 1 V 12,5% 
17 61777 cane past. tedesco 9 kst 1 V 30,4% 
18 61821 cane meticcio 10 kst 1 V 15,1% 
19 64428 cane labrador 10 kc 1 V 8,8% 
20 64749 cane meticcio 10 kc 1 V 12,2% 
21 66623 cane fox terrier 10 kc 1 V 13,6% 
22 67162 cane meticcio 12 kc 1 V 18,0% 
23 75447 cane past. tedesco 10 ksa 3 M 0,0% 
24 64612 cane boxer 8 adenoma  - V 0,0% 
25 76570 cane meticcio 10 adenoma  - V 0,0% 
26 76629 cane cocker spaniel 9 adenoma  - V 0,0% 
27 76638 cane meticcio 4 adenoma  - V 0,0% 
28 76699 cane border collie 10 adenoma  - V 0,0% 
29 76812 cane yorkshire 7 adenoma  - V 0,0% 
30 76927 cane meticcio 9 adenoma  - V 0,0% 
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Ksa: carcinoma semplice anaplastico. Ksdut: carcinoma semplice duttale. Kst: 
carcinoma semplice tubulo – papillare. Kss: carcinoma semplice solido. Kc: 
carcinoma complesso. M: soggetto non sopravvissuto a 730 giorni post-
intervento. V: soggetto sopravvissuto a 730 giorni post-intervento. 
 
La tabella mostra che sono stati presi in esame 30 casi di tumore mammario 
canino di cui 23/30 (76,7%) erano rappresentati da carcinomi mentre 7/30 
(23,3%) da adenomi. Dei 23 carcinomi, 2 (8,7%) erano carcinomi semplici 
anaplastici, 1 (5%) carcinoma duttale semplice, 4 (17,4%) carcinomi semplici 
tubulo-papillari, 7 (30,5%) semplici solidi e 9 (39%) erano carcinomi 
complessi. Di ogni carcinoma è stato riportato anche il grado istologico; tra i  
campioni erano infatti presenti 16/23 (69%) carcinomi di grado 1, 6/23 (26%) 
carcinomi di grado 2 e 1/23 (5%) tumori di grado 3.  La popolazione era 
inoltre costituita da soggetti di differenti razze ed un età media di  9,5 anni. I 
soggetti affetti da carcinoma mammario sopravvissuti a 730 giorni  
dall’intervento post-chirurgico risultavano essere 17/23 (73,9%), mentre i 
morti 6/23 (26,1%).  
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TABELLA 3: Espressione della p63 negli adenomi e nei carcinomi 
mammari canini presi in esame. (n = 30) 
 
adenomi carcinomi 
p63 + 7/7 (100%) 17/23 (74%) 
p63 - 0/7 6/23 (26%) 
 
Tutti gli adenomi, i tessuti sani e iperplastici sono risultati positivi e il segnale 
nucleare si presentava a livello delle cellule mioepiteliali e basali, mentre per i 
carcinomi è stata riscontrata una positività su 17/23 (74%) campioni. 
 
TABELLA 4: Correlazione tra l’espressione della p63 e il grado 
istologico nei carcinomi mammari canini presi in esame. (n = 23) 
 Grado 1 Grado 2 e 3 TOT 
p63 + 16/16 (100%) 1/7 (14,2%) 17 
p63 - 0/16 6/7 (85,8%) 6 
TOT 16 7  
 
Si è osservata, applicando il test “chi quadro”, una differenza significativa 
nell’espressione della proteina p63 a seconda del grado istologico. La proteina 
viene infatti espressa esclusivamente nei tumori di grado 1 rispetto a quelli di 
grado 2 e 3. 
65 
 
TABELLA 5: Correlazione tra l’espressione della p63 e il tipo istologico 
dei carcinomi mammari canini. (n = 23)  
 Carcinoma 
semplice 
Carcinoma 
complesso 
TOT 
p63 + 8/14 (57,1%) 9/9 (100%) 17 
p63 - 6/14 (42,9%) 0/9 6 
TOT 14 9  
 
 
La proteina, come si può notare dalla tabella, viene espressa in tutti i 
carcinomi complessi, mentre nei carcinomi semplici sono risultati positivi il 
42,9% dei campioni. 
 
 
TABELLA 6: Correlazione tra l’espressione della p63 e la sopravvivenza 
a 730 giorni post – intervento dei cani portatrici di carcinoma mammario. 
(n = 23) 
 Vivi Morti TOT 
p63 + 17/17 (100%) 0/6 17 
p63 - 0/17 6/6 (100%) 6 
TOT 17 6  
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Prendendo poi in considerazione i dati sulla sopravvivenza dei soggetti, si 
osserva che la p63 viene espressa quasi totalmente nei soggetti sopravvissuti a 
730 giorni post – intervento. Applicando poi il test “T di Student”, si osserva 
un’ulteriore correlazione significativa tra l’espressione di questa proteina e la 
sopravvivenza del soggetto; si nota infatti che la percentuale media di 
espressione nel gruppo “vivi” è 25,6% e nel gruppo “morti” 1,5%. 
 
 
TABELLA 7: Percentuale di espressione della p63 nei soggetti affetti da 
carcinoma mammario vivi o deceduti al termine del periodo di follow-up.  
Vivi Morti 
25,6% 1,5% 
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Figura 1: Espressione della proteina p63 in adenoma mammario del cane. 
Immunoreattività a livello delle cellule mioepiteliali e basali. (metodo 
streptavidina – perossidasi. Ob. 20x) 
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Figura 2: Espressione della proteina p63 in iperplasia mammaria del cane. 
Segnale positivo a livello delle cellule mioepiteliali e basali. (metodo 
streptavidina – perossidasi. Ob. 20x) 
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Figura 3: Espressione della proteina p63 in carcinoma mammario del cane. 
Non si osserva immunoreattività. (metodo streptavidina – perossidasi. Ob. 
40x)  
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Figura 4: Espressione della proteina p63 in carcinoma mammario del cane. 
Immunoreattività intensa. (metodo streptavidina – perossidasi. Ob. 40x) 
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Passando alla specie felina, la popolazione presa in esame era cosi composta: 
 
TABELLA 8: Razza, età, tipo di neoplasia, grading, sopravvivenza e 
positività alla p63 delle 18 gatte sottoposte all’indagine. 
 
n° id Specie Razza Età 
Tipo di 
neoplasia Grado Sopravvivenza 
Positività 
alla p63 
1 30544 gatto 
siamese 11 kst 2 V 0,0% 
2 47117 gatto 
c.e. 
17 kst 2 V 0,0% 
3 48901 gatto persiano 13 kst 2 M 0,0% 
4 51417 gatto 
c.e. 
10 kst 2 M 0,0% 
5 52916 gatto c.e. 13 kst 1 V 0,0% 
6 58591 gatto c.e. 10 kst 1 M 0,0% 
7 59764 gatto siamese 10 kst 2 M 2,8% 
8 59949 gatto persiano 7 kss 1 V 9,9% 
9 61237 gatto c.e. 9 kst 2 M 0,6% 
10 62579 gatto c.e. 10 kst 1 M 0,0% 
11 63823 gatto c.e. 13 kss 2 V 0,0% 
12 67572 gatto c.e. 10 kst 3 M 0,0% 
13 68686 gatto persiano 5 kss 1 V 0,0% 
14 68840 gatto c.e. 10 kst 2 M 0,0% 
15 76427 gatto c.e. 10 kst 2 V 0,0% 
16 76627 gatto c.e. 11 kst 1 V 0,0% 
17 76661 gatto c.e. 9 kst 1 V 24,4% 
18 76705 gatto c.e. 6 kss 1 V 10,3% 
 
 
Kst: carcinoma semplice tubulo – papillare. Kss: carcinoma semplice solido. 
M: soggetti non sopravvissuti a 730 giorni post-intervento. V: soggetti 
sopravvissuti a 730 giorni post-intervento. c.e: comune europeo. 
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La tabella mostra che sono stati presi in esame 18 casi di tumore mammario 
felino. Tra questi erano presenti 14/18 (78%) carcinomi semplici tubulo-
papillari e 4/18 (22%) carcinomi semplici solidi. Come per la specie canina, è 
stato riportato il grado istologico di ciascun campione: 8/18 (44%) carcinomi 
di grado 1, 9/18 (50%) carcinomi di grado 2 e 1/18 (6%) di grado 3. L’età 
media dei soggetti, appartenenti a differenti razze, era 10 anni. Anche in 
questa specie è stato specificato se l’animale fosse sopravvissuto a 730 giorni 
post – intervento ed è risultato un numero di sopravvissuti pari a 10/18 (56%), 
mentre i non sopravvissuti erano 8/18 (44%). Nei tessuti iperplastici è stata 
riscontrata positività a livello delle cellule mioepiteliali e basali, come nel cane 
e dei 18 casi ne sono risultati positivi 3 (16,7%). Oltre a questi tre campioni, 
soltanto un altro ha mostrato l’espressione del segnale nel 2,8% non 
raggiungendo il limite del 5% considerato positivo. 
 
 
TABELLA 9: Espressione della p63 nei carcinomi mammari felini 
oggetto dello studio. (n = 18) 
 Carcinomi  
p63 + 3/18 (16,7%) 
p63 - 15/18 (83,3%) 
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TABELLA 10: Correlazione tra l’espressione della proteina p63 e la 
sopravvivenza a 730 giorni post-intervento delle gatte portatrici di 
carcinoma mammario sottoposte ad esame. (n = 18) 
 Vivi Morti TOT 
p63 + 3/10 (30%) 0/8 3 
p63 - 7/10 (70%) 8/8 (100%) 15 
TOT 10 8  
 
La tabella mostra che la proteina p63  non è stata espressa nella totalità dei 
soggetti non sopravvissuti a 730 giorni post – intervento, mentre nei gatti 
sopravvissuti si sono potuti riscontrare dati contrastanti; il 70% dei soggetti 
era p63 –, mentre il restante 30% ha mostrato positività.  
Applicando poi il test “t di Student”,  è stato possibile il riscontro di una 
correlazione significativa tra l’espressione della proteina e la sopravvivenza 
dell’animale; la percentuale media di espressione nel gruppo vivi è risultata 
essere del 14,9%, mentre nei non sopravvissuti dello 0,2%. 
 
TABELLA 11: Percentuale di espressione della proteina p63 nelle gatte 
portatrici di carcinoma mammario vive o decedute al termine del periodo 
di follow-up. 
Vivi Morti 
14,9% 0,2 % 
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Figura 5: Espressione della proteina p63 in carcinoma mammario del gatto. 
Assenza di immunoreattività. (metodo streptavidina – perossidasi. Ob. 40x) 
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Figura 6: Espressione della proteina p63 in carcinoma mammario del gatto. 
Immunoreattività moderata. (metodo streptavidina – perossidasi. Ob. 40x) 
 
 
 
 
 
 
 
76 
 
DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 
 
La proteina p63 è un fattore di trascrizione appartenente alla famiglia della 
proteina oncosoppressiva p53. In medicina umana la funzione della proteina 
p63 è stata ampiamente indagata, sia per quanto riguarda la sua azione durante 
la morfogenesi dei tessuti sia per quanto riguarda il suo ruolo in corso di 
patologia neoplastica. Tuttavia, per quanto concerne questo ultimo tipo di 
patologia, i pareri sono piuttosto discordanti. Secondo alcuni autori (Su et al., 
2010) la proteina p63 contribuirebbe allo sviluppo e alla maggiore aggressività 
delle neoplasie, aumentandone il potere invasivo e metastatico, mentre 
secondo altri dati (Gressner et al., 2005, Flores et al., 2002) avrebbe un ruolo 
onco-soppressivo, ovvero limiterebbe la crescita e la diffusione del tumore 
avendo un meccanismo d’azione pro-apoptotico simile alla p53. Le stesse 
opinioni discordanti si ritrovano anche per quanto concerne i tumori mammari 
(Graziano et al., 2011, Batistatou et al., 2003, Moriya et al., 2009). In 
medicina veterinaria, invece, sono stati effettuati un numero inferiore di studi 
su questa proteina e generalmente impiegandola come marker delle cellule 
mioepiteliali nei tumori mammari, (Gama et al., 2003) (Ramalho et al., 2006) 
perciò l’effettivo ruolo di p63 nelle neoplasie mammarie del cane e del gatto 
risulta ancora pressoché sconosciuto. Dai nostri risultati ottenuti effettuando 
l’indagine immunoistochimica nella popolazione canina si può notare una 
costante positività riscontrata nei tessuti sani, in quelli iperplastici e in tutti gli 
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adenomi presi in esame. A livello di questi tessuti, come era facile prevedere, 
la positività è localizzata a livello delle cellule mioepiteliali e delle cellule 
basali dell’epitelio liminale.  Per quanto riguarda i carcinomi, i dati in nostro 
possesso sono molto interessanti. Si riscontra positività nel 74% dei campioni 
e, mettendo a confronto i carcinomi complessi con quelli semplici, la proteina 
p63 è espressa nella totalità dei primi, composti anche da cellule mioepiteliali 
e dunque ovviamente positivi alla proteina, mentre tra i semplici la positività 
si osserva solo nel 42% dei campioni. Dall’indagine statistica dei dati  è 
emersa, inoltre, la presenza di una correlazione (p<0,01) tra l’espressione della 
p63 e il grado istologico; la proteina viene infatti espressa esclusivamente nei 
tumori di grado 1 rispetto a quelli di grado 2 e 3. Si nota dunque una forte 
positività delle forme tumorali meno aggressive, con assenza di invasione 
linfatica e vascolare, piuttosto che in quelle neoplasie mammarie dove si 
osserva tale invasione e dove sono presenti metastasi linfonodali e metastasi a 
distanza.  Prendendo poi in considerazione i dati relativi alla sopravvivenza 
dei soggetti a 730 giorni post-intervento, si può notare che la proteina p63 
viene espressa quasi totalmente nei cani vivi e che quindi la positività si 
riscontra in tutti quei casi dove i fattori prognostici sono migliori, come 
affermato anche da altri studi. (Hanker et al., 2009)  Questi dati fanno dedurre 
che nella specie canina la proteina sia associata a forme neoplastiche meno 
aggressive e che  abbia gli stessi effetti della sua parente p53, un ruolo pro-
apoptotico, quindi oncosoppressivo come già affermato da diversi autori quali 
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Gressner (2005) e Flores (2002). Come la proteina p53, soppressore tumorale, 
sembra quindi poter controllare la crescita cellulare attraverso apoptosi,  
limitando così lo sviluppo e l’infiltrazione delle cellule tumorali. 
Probabilmente la positività riscontrata a livello dei tessuti sani, iperplastici e 
delle forme tumorali meno aggressive, potrebbe essere messa in relazione al 
fatto che tale proteina risulti fondamentale per lo sviluppo degli epiteli 
stratificati  (Koster, 2010) e che, quindi, la mancata espressione a livello dei 
tumori mammari più aggressivi potrebbe  essere dovuta al fatto che in tali 
forme si osserva la perdita del normale sviluppo del tessuto mammario.  Dati 
meno significativi sono stati ottenuti invece valutando i tumori mammari della 
specie felina. In questa specie i tumori mammari sono quasi esclusivamente 
maligni, per la maggior parte molto aggressivi, ad elevato potenziale 
metastatico e spesso a decorso fatale.  Come per il cane, nei tessuti iperplastici 
si riscontra positività a livello delle cellule mioepiteliali e basali, mentre tra 
tutti i carcinomi presi in esame, solamente una piccola percentuale (16,7%) 
mostra l’espressione della proteina. Ad ogni modo, l’unico dato significativo 
derivante dall’analisi statistica è in linea con quanto osservato nel cane ed è 
rappresentato dal riscontro di una correlazione significativa ( p<0,01) tra la 
percentuale media di espressione nel gruppo dei soggetti sopravvissuti rispetto 
a quella dei non sopravvissuti a 730 giorni post-intervento. 
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In conclusione, alla luce dei nostri dati, è possibile affermare che nei tumori 
mammari, in particolar modo in quelli della specie canina, sembra che la 
proteina p63 svolga un ruolo anti-tumorale, come la proteina correlata p53, 
come sostenuto già da altri studi (Gressner et al., 2005, Flores et al., 2002). In 
letteratura sono comunque presenti lavori che sostengono la teoria opposta , 
ovvero che la proteina p63 abbia un effetto oncogeno e che possa essere un 
potenziale marker per le cellule staminali (Graziano e De Laurenzi, 2011) (Su 
et al., 2010). Sarebbe interessante, quindi, al fine di chiarire il ruolo della p63, 
approfondire questo studio utilizzando una popolazione ancora più ampia, 
aggiungendo all’indagine immunoistochimica altri marker tumorali, a 
cominciare dalla proteina p53. 
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